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English Summary 
The field of genetic epidemiology and neuroimaging has mainly consisted of disparate 
research fields. In other words, the integration of findings from epidemiologic and 
neuroimaging studies on psychotic disorder has not received much attention to date. As 
both genetic and environmental factors are assumed to play a role in the development of 
certain brain alterations that may contribute to the risk of developing a psychotic disorder, 
this thesis “The role of neuroimaging phenotypes in ecogenetic studies of psychotic 
disorder”, attempted to combine both fields. Genetic risk levels, environmental factors and 
their interactions were analysed in relation to different brain phenotypes. The study 
samples used in this thesis consisted of patients with psychotic disorder (highest genetic 
risk group), siblings of patients with psychotic disorder (higher than average genetic risk 
group), and controls (average genetic risk group).  
In chapter 2, cortical thickness was investigated in relation to genetic risk for psychotic 
disorder. The goal of this study was to identify biological markers of genetic risk such as 
intermediate phenotypes. Previous studies have provided some evidence for a cortical 
thickness intermediate phenotype whereas more extensive and more recent studies have 
failed to confirm this. The study described in chapter 2 indicated that patients and their 
siblings had cortical thickness reductions in overlapping areas, in the frontal, temporal, 
parietal and occipital regions combined with patient-specific alterations and some sibling-
specific alterations. After controlling for cannabis use, the number of significant clusters 
was reduced in siblings and patients, but most shared cortical thickness alterations 
between siblings and patients remained significant. In summary, the results suggest that a 
cortical thickness intermediate phenotype may exist in psychotic disorder. In addition, we 
concluded that some of the cortical changes may be influenced by environmental factors 
such as cannabis use.  
In chapter 3, the relationship between cortical thickness and two environmental risk 
factors, cannabis use and childhood trauma, was investigated using the same genetically 
sensitive sample. The aetiology of schizophrenia is thought to involve differential – likely 
genetically mediated − sensitivity to environmental exposures. However, examination of 
differential sensitivity in models of psychopathological constructs is subject to bias as 
psychopathology itself may distort exposure assessment. The use of neuroimaging 
phenotypes may provide unbiased evidence for differential sensitivity to environmental 
exposures. In chapter 3, an association was found between reduced cortical thickness and 
higher levels of cannabis use in patients with psychotic disorder and their siblings, but not 
in controls, which extends earlier findings indicating that gene-environment interactions 
may underlie the association between cannabis use and psychotic disorder. Patients who 
reported higher levels of childhood trauma also showed cortical thinning, which was not 
found in controls or siblings with a history of childhood trauma. Siblings and controls may 
differ from patients in that the effect of exposure to traumatic experiences may be neutral 
(controls) or even trophic (siblings). To the degree that the effects of trauma on the brain 
are mediated by long-term psychological adaptation, resilience and coping may moderate 
the outcome of traumatic experiences over time, possibly mitigating the risk for later 
psychotic outcomes. 
In chapters 4 and 5, we examined whether volumes of specific brain structures related to 
HPA axis functioning and stress-reactivity were associated and whether this association 
was influenced by the genetic risk for psychotic disorder. The pituitary and the 
hippocampus are involved in regulating the stress response in the HPA axis. Exposure to 
stress activates the HPA axis through the release of CRH in the hypothalamus, resulting in 
the secretion of the ACTH in the pituitary, thus stimulating the release of cortisol in the 
adrenal gland. Cortisol, through a negative feedback mechanism, regulates HPA axis 
activity. Persistently elevated cortisol levels can decrease the activity of the negative 
feedback mechanism, resulting in a sensitised state of HPA axis hyperactivity. As a result of 
HPA axis hyperactivity, patients become more sensitive to stressors, a phenomenon called 
stress-sensitisation. Stress-sensitisation has been hypothesised to be the underlying 
process related to increased stress-reactivity in individuals with (increased risk for) 
psychotic disorder. However, whether stress-reactivity is related to structural brain 
volumes associated with HPA axis functioning (i.e., pituitary and hippocampal volume) has 
never been examined. In chapter 4, pituitary volume was used as an index for HPA axis 
functioning. It was shown that an enlarged pituitary volume was associated with increased 
negative emotions as a response to daily life stressors in patients with psychotic disorder, 
their siblings and controls. This association was significantly stronger in patients when 
compared to controls, indicating a process of progressive sensitisation resulting in a 
clinical phenotype. Although baseline cortisol measures were higher in siblings than 
controls, biological stress-reactivity in siblings did not differ from controls nor was there an 
interaction between group status and pituitary volume in the model of biological stress-
reactivity. However, power issues may have led to type II errors in the sibling analyses. The 
study described in chapter 5 used hippocampal volume as a proxy for HPA axis 
functioning, and it was found that lower hippocampal volume was associated with 
increased emotional reactivity in patients but not in siblings and controls. Siblings did 
show that lower hippocampal volume was associated with increased cortisol reactivity. 
This discrepancy between the emotional and biological stress-reactivity pattern might 
suggest that, even with an increased biological reactivity, siblings manage to cope better 
with stress or have higher resilience and, consequently, demonstrate a relatively healthy 
emotional stress-reactivity.  
In chapter 6, the results of the different chapters were discussed and integrated into a 
wider context. The studies in this thesis provided evidence for associations between brain 
alterations in individuals at high genetic risk for psychotic disorder and environmental risk 
factors such as cannabis use, childhood trauma and daily life stress. Although the exact 
mechanisms need to be elucidated, it is attractive to speculate that differential sensitivity 
to the environment may be expressed in structural brain alterations impacting dopamine 
pathways and resulting in the emergence of psychotic symptoms. We have concluded that 
the neuroimaging phenotype is an important variable in identifying gene-environment 
relationships in schizophrenia, and this new paradigm is likely to lead to future clinical 
valorisation of which examples have been provided.  
NL Samenvatting  
Genetische epidemiologie en neuroimaging zijn twee afzonderlijke onderzoeksgebieden 
en de integratie van de bevindingen van beide onderzoeksvelden op het gebied van 
psychotische stoornissen heeft tot op heden weinig aandacht gekregen. Omdat zowel 
genetische als omgevingsfactoren een rol spelen in de ontwikkeling van bepaalde 
veranderingen in de hersenen die geassocieerd zijn met een verhoogd risico voor het 
ontwikkelen van een psychotische stoornis zijn in dit proefschrift “The role of 
neuroimaging phenotypes in ecogenetic studies of psychotic disorder”, de twee 
bovengenoemde onderzoeksgebieden gecombineerd. Verschillen in genetisch risico, 
omgevingsfactoren en hun interacties werden onderzocht in relatie tot verschillende brein 
fenotypes. Er werden drie groepen onderzocht verschillend in mate van genetische 
kwetsbaarheid: een groep patiënten met een psychotische stoornis (hoogste genetische 
kwetsbaarheid), een groep broers en/of zussen van patiënten met een psychotische 
stoornis (hoger dan gemiddeld genetische kwetsbaarheid) en een groep gezonde 
controles (gemiddelde genetische kwetsbaarheid).  
In hoofdstuk 2 werden regionale verschillen in corticale dikte in relatie tot het genetisch 
risico voor psychotische stoornis onderzocht. Het doel van deze studie was om 
biologische markers voor genetisch risico, zoals intermediaire fenotypes, te identificeren. 
Eerdere studies hebben bewijs geleverd voor een corticaal intermediair fenotype, maar er 
zijn ook enkele grote, recente studies die het bestaan van een corticale dikte fenotype niet 
kunnen ondersteunen. De studie beschreven in hoofdstuk 2 vond dat patiënten en hun 
familieleden corticale veranderingen vertoonden in frontale, temporale, parietale en 
occipitale regio’s van het brein. Daarnaast werden corticale dikte veranderingen 
gevonden die specifiek waren voor de patiënten alsmede enkele veranderingen die 
specifiek waren voor de familieleden. Na controle voor cannabisgebruik, verminderde het 
aantal significante clusters, maar de meeste gedeelde brein veranderingen bleven tussen 
patiënten en familieleden echter bestaan. Deze resultaten suggereren dat corticale dikte 
een potentiële intermediair fenotype is en dat een gedeelte van de corticale dikte 
veranderingen mogelijk beïnvloed wordt door omgevingsfactoren zoals cannabisgebruik.  
In hoofdstuk 3 werd de relatie tussen corticale dikte en twee omgevingsfactoren, 
cannabisgebruik en trauma in de kindertijd, onderzocht gebruik makende van hetzelfde 
familiestudie design. De etiologie van psychotische stoornis is gerelateerd aan 
differentiële -waarschijnlijk genetisch gemedieerde- gevoeligheid voor 
omgevingsfactoren. Onderzoek naar deze differentiële gevoeligheid in 
psychopathologische populaties is echter aan bias onderworpen, omdat de 
psychopathologie zelf de uitkomstmaten kan verstoren. Door gebruik te maken van een 
MRI fenotype als uitkomstmaat, kan er mogelijk onvertekend bewijs voor differentiële 
gevoeligheid voor omgevingsfactoren gevonden worden. In hoofdstuk 3 werd een 
associatie gevonden tussen een dunnere cortex en een hogere mate van cannabisgebruik 
bij zowel patiënten met psychotische stoornis als hun familieleden. Dit geeft additioneel 
bewijs voor de al eerder gevonden relatie tussen cannabis en kwetsbaarheid voor 
psychotische stoornis. Patiënten die veel trauma in de kindertijd rapporteren vertoonden 
ook een lagere corticale dikte ten opzichte van hun gezonde broers/zussen en 
controlepersonen met vergelijkbare traumatische ervaringen. Het is mogelijk dat 
familieleden en controles verschillen van patiënten op zo een manier dat het effect van 
blootstelling aan traumatische ervaringen neutraal kan zijn (controles) of zelfs trofisch 
(familieleden). Er vanuit gaande dat de effecten van trauma op het brein gemedieerd 
worden door psychologische adaptatie op de lange termijn, zijn veerkracht en coping 
mogelijke mechanismen die de consequenties van traumatische ervaringen over de tijd 
kunnen beinvloeden, door het risico op een psychotische stoornis te verminderen. 
In hoofdstuk 4 en 5 werd onderzocht of de volumes van specifieke hersenstructuren die 
gerelateerd zijn aan het functioneren van de HPA as geassocieerd waren met 
stressreactiviteit en of deze relatie beïnvloed werd door verschillen in genetische 
kwetsbaarheid voor psychotische stoornis. De hypofyse en hippocampus zijn betrokken 
bij de stressreactie van de HPA as. Blootstelling aan stress activeert de HPA as: de 
hypothalamus produceert CRH. Dit stimuleert de hypofyse tot de aanmaak van ACTH. 
ACTH stimuleert daarna de bijnier tot de aanmaak van cortisol. Cortisol remt vervolgens 
de hypothalamus en de hypofyse in de aanmaak van CRH en ACTH en zorgt zo voor een 
negatieve feedback op de HPA as. Continue verhoogde cortisolwaarden kan de activiteit 
van het negatieve feedback systeem verminderen, wat resulteert in een hyperactieve HPA 
as. Hierdoor kan het zijn dat patiënten gevoeliger zijn voor stressoren, ook wel stress-
sensitisatie genoemd. Stress-sensitisatie wordt gezien als het onderliggende mechanisme 
gerelateerd aan de verhoogde stress-reactiviteit gezien in individuen met (verhoogd risico 
op) psychotische stoornis. Het is nog niet onderzocht of stress-reactiviteit geassocieerd is 
met de hersenstructuren (hypofyse en hippocampus) van de HPA as. De studie beschreven 
in hoofdstuk 4 gebruikte hypofyse volume als een proxy voor het functioneren van de 
HPA as. De studie toonde aan dat verhoogde hypofysevolumes geassocieerd zijn met 
verhoogde stress-reactiviteit in patiënten met psychotische stoornis, hun gezonde broers 
en zussen en controles. Deze associatie was significant sterker bij de patiënten, wat een 
indicatie is voor een proces van progressieve sensitisatie resulterend in het klinisch 
fenotype. Ondanks het feit dat baseline cortisolwaarden hoger lagen voor de siblings dan 
voor de controles, was er geen verschil in biologische stress-reactiviteit tussen siblings en 
controles. Ook was er geen interactie tussen groep status en hypofyse volume in het 
model van biologische stress-reactiviteit. Het kan zijn dat power problemen geresulteerd 
hebben tot type II fouten in de analyse van de siblings. De studie beschreven in hoofdstuk 
5 gebruikte hippocampus volume als een proxy voor HPA functioneren en vond dat een 
lager hippocampusvolume geassocieerd was met verhoogde emotionele reactiviteit in 
patiënten maar niet in siblings en controles. Siblings hadden wel een hogere cortisol 
reactiviteit die geassocieerd was met lagere hippocampus volumes. Deze discrepantie 
tussen emotionele en biologische stress-reactiviteit patronen kunnen wijzen op het feit 
dat zelfs met een verhoogde biologische stress-reactiviteit, siblings beter omgaan met 
stress of een betere weerstand hebben tegen stress en dientengevolge een relatieve 
‘gezonde’ emotionele stress-reactiviteit vertonen. 
In hoofdstuk 6 werden de resultaten van de verschillende hoofdstukken besproken en 
geïntegreerd in een bredere context. De studies in deze thesis hebben bewijs geleverd 
voor associaties tussen veranderingen in het brein in individuen met een hoog genetisch 
risico voor psychotische stoornis en omgevingsfactoren zoals cannabisgebruik, trauma in 
de kindertijd en dagelijkse stress. Ondanks het feit dat de exacte onderliggende 
mechanismen nog niet bekend zijn, is het aantrekkelijk om te speculeren dat verschillen in 
gevoeligheid voor de omgeving zich uiten in structurele veranderingen in het brein die 
invloed hebben op de transmissie van dopamine, met het ontwikkelen van psychotische 
symptomen tot gevolg. We hebben geconcludeerd dat het neuroimaging fenotype een 
belangrijke rol speelt bij het identificeren van gen-omgevings interacties in schizofrenie 
en dat dit nieuwe paradigma kansen biedt voor toekomstige klinische valorisatie, waarvan 
enkele voorbeelden werden gegeven. 
